INTRODUCCIÓN {#S1}
============

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) como meningitis y encefalitis (M/E) constituyen una grave patología que requiere un diagnóstico etiológico rápido. Iniciar precozmente un tratamiento antimicrobiano dirigido contribuye a disminuir morbimortalidad, estancia hospitalaria y reduce costes sanitarios \[[@ref1]\]. Los pacientes que sobreviven a estas graves infecciones pueden tener importantes secuelas. En el diagnóstico, la sintomatología clásica es inespecífica y la celularidad y bioquímica del líquido cefalorraquídeo (LCR) aunque ayudan a diferenciar infección vírica de bacteriana, tampoco son definitivas \[[@ref2], [@ref3]\].

El cultivo del LCR se considera el patrón oro para el diagnóstico de la meningitis bacteriana a pesar de sus limitaciones. En el diagnóstico de las infecciones virales del SNC, los cultivos son lentos y de bajo rendimiento por lo que las técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) han ido desplazando al cultivo, pero su uso permanece infrautilizado por su complejidad y disponibilidad limitada \[[@ref4]\]. Estas limitaciones han contribuido a estimular el interés por sistemas comerciales de PCR-múltiple, que integran todo el proceso en sistemas cerrados, ofrecen resultados muy rápidos, tienen alta especificidad y sensibilidad al no requerir un patógeno viable, son fáciles de realizar y pueden estar disponibles en cualquier tipo de hospital. Estos sistemas están cambiando el diagnóstico en la sepsis, infecciones respiratorias y otras patologías infecciosas \[[@ref5]-[@ref10]\]. En las infecciones del SNC del paciente crítico el "tiempo es vida" por lo que en estos casos la literatura recomienda utilizar sistemas de PCR múltiple en tiempo real \[[@ref11]-[@ref17]\].

En octubre del año 2015 la FDA autorizó el primer panel para la detección de patógenos del SNC (FilmArray^®^) \[[@ref18]\]. Para bacterias como *Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis* y *Haemophilus influenzae* la sensibilidad y especificidad es del 89% y 100% \[29\] y para *Cryptococcus* spp. algunos autores refieren una sensibilidad y especificidad del 100% \[[@ref20]\]. El objetivo de este estudio ha sido evaluar el impacto clínico de la PCR-múltiple FilmArray^®^ panel Meningitis/Encefalitis en el diagnóstico de infecciones del SNC en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y comparar los resultados obtenidos y el tiempo necesario hasta el diagnóstico con las técnicas microbiológicas convencionales.

PACIENTES Y MÉTODOS {#S2}
===================

**Pacientes**. Análisis prospectivo de todos los pacientes ingresados consecutivamente en una UCI de adultos con sospecha clínica de meningitis/encefalitis. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del hospital.

**Ámbito del estudio**. UCI polivalente de un Hospital Universitario de tercer nivel y centro de referencia para Neurocirugía.

**Periodo de estudio**. Desde el 9 de Enero de 2017 hasta el 20 de Junio de 2018

**Criterios diagnósticos**. Se consideró sospecha clínica de meningitis la presencia de fiebre acompañada de signos meníngeos, rigidez de nuca, vómitos y otros síntomas neurológicos, como deterioro del nivel de consciencia, convulsiones o agitación psicomotora. Si presentaba al menos tres de ellos se consideró sospecha clínica alta y si solamente tenían uno o dos síntomas se consideró como sospecha clínica baja. Se definió leucocitosis como un nivel de leucocitos en sangre superior a 12.000/mm^3^. El límite alto de normalidad de procalcitonina se estableció en 0,5 mg/dl. Criterios diagnósticos en citoquímica de LCR: hipoglucorraquia, ratio de glucosa en LCR/glucosa en sangre menor de 0,5; hiperproteinorraquia, proteínas en LCR \> 50 mg/dl, pleocitosis: leucocitos en LCR \> 5 /mm^3^. Se consideró que existía predominio de neutrófilos si representaban más del 80% de las células. El diagnóstico etiológico se consideró positivo de acuerdo al resultado del Gram, antígeno de neumococo en LCR y orina, PCR del gen codificante de la subunidad 16S ribosomal bacteriana, cultivos bacterianos /PCR "casera" (*in house*) de virus y PCR múltiple en tiempo real, FilmArray^^®^^.

**Diagnóstico microbiológico**. Los LCR para cultivo bacteriológico fueron procesados de acuerdo al protocolo recomendado por la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica \[[@ref21]\]. Para ello se sembraron en placas de agar sangre, agar chocolate y caldo tioglicolato (BioMérieux, Marcy l'Étoile) y se incubaron hasta 5 días. Para el diagnóstico virológico se realizó la extracción de ADN del LCR mediante AmpliPrep COBAS^®^ (Roche Diagnostics) y PCR "casera" (*in house*) incluyendo las dianas Virus herpes simple 1 (VHS1), Virus herpes simple 2 (VHS2), Varicela-Zoster (VVZ), citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr y Virus herpes 6 y 7. Se realizó antígeno de neumococo en LCR y/u orina a criterio del médico responsable. En los casos que se consideró necesario se realizó también identificación microbiana mediante PCR16S.

**Variables del estudio**. Se registraron datos demográficos, síntomas y signos al ingreso, APACHE II, días de ingreso, tiempo de ventilación mecánica, mortalidad en UCI e intra-hospitalaria, tratamiento antibiótico, resultados citoquímicos de LCR, hemocultivos y resultados microbiológicos del LCR (antígeno de neumococo, Gram, cultivo, FilmArray^®^), antígeno de neumococo en orina, y tiempos desde la realización de la punción lumbar hasta la identificación del patógeno y su validación en la historia clínica electrónica. Cuando se realiza la identificación del patógeno, el Servicio de Microbiología comunica el resultado vía telefónica, pero ante la imposibilidad de medir estos tiempos se optó por considerar la identificación validada en la historia clínica que incluye el resultado del cultivo y el antibiograma.

**FilmArray^®^** (BioFire Diagnostics, LLC, Salt Lake City, UT, EEUU): El panel diagnóstico para meningitis/encefalitis utilizado es un sistema automatizado con técnica de PCR-múltiple, que permite la extracción y purificación de ácidos nucleicos microbianos a partir de una muestra de 200 µl de LCR. El panel incluye los patógenos más frecuentes para meningitis/encefalitis incluyendo virus, bacterias y levaduras hasta un total de 14 microorganismos. La técnica se realiza en una hora. Los patógenos incluidos en el panel son: *Escherichia coli* K1, *H. influenzae*, *Listeria monocytogenes*, *N. meningitidis*, *Strepto-coccus agalactiae*, *S. pneumoniae*, CMV, Enterovirus (EV), VHS-1, VHS-2, Herpesvirus humano 6 (VHH 6), Parechovirus humano (HPeV), Virus VVZ, y *Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii*. Las muestras fueron procesadas de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Se determinó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y eficiencia del test. Para *S. pneumoniae* se consideró el patrón oro el cultivo positivo y/o un antígeno de neumococo positivo en LCR u orina.

**Análisis estadístico**. Los datos fueron analizados me diante el programa Stata/IC 14 para Mac (StataCorp 2015. *Stata Statistical Software: Release 14*. College Station, TX: StatCorp LP). Estadística descriptiva, las variables cualitativas se expresan en frecuencia y porcentaje y las variables cuantitativas en media e intervalo de confianza de 95% o mediana y rango interquartílico (RIQ). Se comparan proporciones mediante Test Exacto de Fisher. Se considera significativo un resultado con p\<0,05.

RESULTADOS {#S3}
==========

Se estudiaron 21 pacientes, 13 mujeres (61,9%) y 8 varones (38,1%). La mediana de edad fue de 58,4 años (RIQ 38,167,3), mediana de APACHE II de 18 (RIQ 12-24). La mediana de estancia en UCI fue de 4 días (RIQ 2-6) y la hospitalaria de 17 días (RIQ 14-28). La mortalidad en UCI fue de 9,5% y la hospitalaria 14,3%.

Con respecto a la sintomatología al ingreso, el síntoma más frecuente fue la fiebre (81%), seguido de cefalea (61,9%) y rigidez de nuca (52,4%). Presentaron deterioro del nivel de consciencia que precisó intubación traqueal y ventilación mecánica 13 pacientes (61,9%) y convulsiones 3 pacientes (14,3%). La mediana de ventilación mecánica fue de 42,3 horas (RIQ 28,6-141,2). Leucocitosis 12 pacientes (57,1%) y elevación de procalcitonina 14 casos (66,7%). Analítica de LCR: pleocitosis 90,5%, neutrofilia 14 (66,7%), hipoglucorraquia 13 (61,9%) y proteínas elevadas en 19 (90,5%). El antígeno de neumococo en LCR fue positivo en 5 de los 6 casos con FilmArray^®^ positivo y en orina en 3 de 5 pacientes. Los resultados clínicos, bioquímicos y microbiológicos se pueden ver en la [tabla 1](#T1){ref-type="table"}. Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) se muestran en la [tabla 2](#T2){ref-type="table"}, y se calcularon comparando los resultados con los obtenidos por el resto de técnicas microbiológicas. Este análisis se realizó sobre los 21 pacientes del estudio y también de forma específica sobre *S. pneumoniae* al ser el microorganismo más frecuente de la serie.

###### 

Resultados clínicos, bioquímicos y microbiológicos

  Nº   Sospecha clínica   Citoquímica LCR   Diagnóstico microbiológico   Tratamiento   Diagnóstico final                                                                                                                                                                                       
  ---- ------------------ ----------------- ---------------------------- ------------- ------------------- --------------- ---------------- ------------------------- -------------------------- ---------------------------------------------- ---------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------
  1    Alta               2 (0,01)          6.436 (96/4)                 1.000         820                 CG+             No realizados    *S. pneumoniae*(2,1)      *S. pneumoniae*(86,4)      Cefotaxima Vancomicina                         Cefotaxima Vancomicina                         Meningitis neumocócica
  2    Alta               2 (0,01)          209 (87/13)                  2.000         870                 CG+             +/+              *S. pneumoniae*(3,8)      *S. pneumoniae*(30,2)      Ampicilina Cefotaxima Vancomicina              Cefotaxima Vancomicina                         Meningitis neumocócica
  3    Baja               108 (0,6)         92(96/4)                     7             59                  Sin hallazgos   No realizados    Negativo (2,9)            Negativo (203,9)           Vancomicina Rifampicina Aciclovir              Vancomicina Rifampicina Aciclovir              Meningitis estéril Bacteriemia por *Staphylococcusaureus*focoarticular
  4    Alta               2 (0,01)          15.225(92/8)                 2.000         780                 Sin hallazgos   No realizados    *H. influenzae*(1,7)      *H. Influenzae*(58,7)      Ampicilina Ceftriaxona                         Ampicilina Cefotaxima                          Meningitis por *H. influenzae*
  5    Alta               2 (0,02)          15.280(89/11)                38            288                 CG+             +/No realizado   *S. pneumoniae*(2,9)      Negativo (236,3)           Ampicilina Cefotaxima                          Cefotaxima Vancomicina                         Meningitis neumocócica
  6    Alta               68 (0,49)         323(49/51)                   20            66                  Sin hallazgos   No realizados    Negativo (11,4)           Negativo (125,7)           No                                             Vancomicina Cefotaxima Aciclovir               Meningoencefalitis vírica
  7    Alta               2 (0,01)          7.240(99/1)                  265           840                 CG+             No realizado/+   *S. pneumoniae*(2,3)      *S. pneumoniae*(42,3)      Ampicilina Ceftriaxona Vancomicina             Ceftriaxona Vancomicina                        Meningitis neumocócica
  8    Alta               18 (0,15)         1.524(99/1)                  144           211                 CG+             +/+              *S. pneumoniae*(2,1)      *S. pneumoniae*(48)        Ampicilina Ceftriaxona Vancomicina             Cefotaxima Vancomicina                         Meningitis neumocócica
  9    Baja               78 (0,55)         872(4/96)                                  54                  Sin hallazgos   No realizados    Negativo (25,3)           Negativo (46,7)            Ampicilina Vancomicina Ceftriaxona Aciclovir   Ampicilina Vancomicina Ceftriaxona Aciclovir   Encefalomielitis aguda diseminada
  10   Baja               49 (0,51)         6 (-/-)                      3             58                  Sin hallazgos   No realizados    Negativo (1,9)            Negativo (130,5)           No                                             No                                             Hiponatremia grave
  11   Baja               65 (0,52)         2 (-/-)                      3             45                  Sin hallazgos   No realizados    Negativo (2,9)            Negativo (161,4)           No                                             No                                             Crisis epiléptica
  12   Baja               58 (0,41)         391 (51/49)                  9.000         671                 Sin hallazgos   No realizados    Negativo (17,3)           Negativo (279,4)           No                                             No                                             Parada cardiaca por hipopotasemia
  13   Baja               58 (0,52)         143 (73/27)                  136           59                  Sin hallazgos   No realizados    Negativo (2,3)            Negativo (143,5)           Cefotaxima Vancomicina                         Cefotaxima Vancomicina                         Meningitis autoinmune
  14   Alta               19 (0,07)         275(67/33)                   15.000        171                 BGN             No realizados    Negativo (8,6)            *Escherichiacoli*(31,7)    Meropenem Vancomicina                          Meropenem Vancomicina                          Meningitis postquirúrgica por *Escherichia coli*
  15   Alta               2 (0,01)          2.090(85/15)                 250           470                 CG+             +/+              *S. pneumoniae*(3,9)      *S. pneumoniae*(37,9)      Ampicilina Ceftriaxona Vancomicina             Ceftriaxona Vancomicina                        Meningitis neumocócica
  16   Baja               70 (0,58)         72(28/72)                    9             51                  Sin hallazgos   No realizados    VHS1 (4,1)                VHS1 (33,2)                Aciclovir Ceftriaxona                          Aciclovir                                      Encefalitis herpética
  17   Alta               2 (0,01)          14.739(91/9)                 900           226                 Sin hallazgos   +/No realizado   *S. pneumoniae*(2,6)      Negativo (139,6)           Meropenem Vancomicina                          Cefotaxima Vancomicina                         Meningitis neumocócica
  18   Baja               38 (0,54)         73(93/7)                     88.000        191                 Sin hallazgos   No realizados    Negativo (2,1)            Negativo (113,7)           Ampicilina Ceftriaxona Vancomicina Aciclovir   Ampicilina Ceftriaxona Vancomicina Aciclovir   Delirium. EPOC agudizado.
  19   Alta               5 (0,03)          3.200(98/2)                  400           687                 Sin hallazgos   No realizado     *S. pneumoniae*(2,4)      Negativo^b^(155,7)         Ceftriaxona Vancomicina                        Ceftriaxona Vancomicina                        Meningitis neumocócica
  20   Baja               57 (0,52)         2 (-/-)                      4             21                  Sin hallazgos   -/-              *S. pneumoniae*(4,3)      Negativo^c^(109,5)         No                                             No                                             Trastorno psicótico
  21   Alta               5 (0,06)          402(73/27)                   4.000         212                 Sin hallazgos   No realizados    *L. monocytogenes*(2,8)   *L. monocytogenes*(45,5)   Ampicilina Cefotaxima Vancomicina              Ampicilina Gentamicina                         Meningitis por *L. monocytogenes*

LCR: Líquido cefalorraquídeo. CG+: Cocos grampositivos. BGN: Bacilos gramnegativos. VHS1: Virus Herpes Simple 1.

^a^Horas desde la realización de la punción lumbar hasta el resultado del cultivo incluyendo antibiograma. ^b^Hemocultivos positivos para S. pneumoniae. ^c^16S negativo

###### 

Rendimiento de las pruebas diagnósticas

                              FilmArray^®^ análisis global (21 pacientes)   FilmArray^®^ análisis para *Streptococcus pneumoniae*
  --------------------------- --------------------------------------------- -------------------------------------------------------
  Verdadero Negativo          9                                             12
  Verdadero Positivo          11                                            8
  Falso Positivo              1                                             1
  Falso Negativo              0                                             0
  Sensibilidad                100%                                          100%
  Especificidad               90%                                           92,3%
  Valor predictivo positivo   91,7%                                         90%
  Valor predictivo negativo   100%                                          100%
  Eficiencia del test         95,2%                                         95,5%

Basándose en la clínica y análisis citoquímico de LCR se estableció un diagnóstico de meningitis/encefalitis al alta hospitalaria en 16 pacientes, identificándose la etiología en 12 casos (75 %), 8 *S. pneumoniae*, 1 *H. influenzae*, 1 *L. mono-cytogenes*, 1 VHS1 y 1 *E. coli* ([figura 1](#F1){ref-type="fig"}). De estos 12 pacientes, en 11 (91,6%) el diagnóstico se obtuvo por FilmArray^®^ y en 9 (75%), por cultivo convencional (p=0,59) La mediana de tiempo hasta el diagnóstico por FilmArray^®^: fue de 2,9 horas (RIQ 2,3-4,1). La mediana para el diagnóstico mediante cultivo bacteriano positivo (incluyendo antibiograma) fue de 45,1 horas (RIQ 38,9-58,7). En los casos de cultivo negativo, la mediana se prolonga hasta 139,1 horas (RIQ 111,6-182,6). En el caso de encefalitis por VHS1 el tiempo hasta el diagnóstico definitivo por PCR *in house* fue de 33,2 horas. En nuestro estudio FilmArray^®^ ha permitido modificar/desescalar el tratamiento antimicrobiano en 7 casos de los 16 pacientes con tratamiento empírico (43,8%). La sensibilidad de los microorganismos identificados fue la habitual en cada caso, sin identificar resistencias reseñables. En 5 pacientes con un microorganismo distinto a *L. monocytogene*s se suspendió el tratamiento con ampicilina. En el caso de meningitis por *L. monocytogenes*, se optimizó el tratamiento asociando gentamicina desde las primeras horas y suspendiendo cefotaxima y vancomicina y en el paciente nº 17 (ver tabla) se desescaló el tratamiento antibiótico de meropenem a cefotaxima. En el caso de la encefalitis por VHS1 la identificación permitió iniciar el tratamiento con aciclovir prescindiendo del tratamiento antibiótico innecesario.

![Flujo diagnóstico de los 21 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos con sospecha de meningitis/encefalitis](revespquimioter-32-246-g001){#F1}

DISCUSIÓN {#S4}
=========

En nuestro estudio FilmArray^®^ se mostró superior al cultivo al diagnosticar 3 casos de meningitis neumocócica no identificadas por cultivo, aunque dado el escaso tamaño muestral, el resultado no es estadísticamente significativo (p=0,59). Nuestros resultados coinciden con la literatura, donde algunos autores refieren un aumento en la detección de agentes etiológicos cuando se asocian estos sistemas de PCR-múltiple a los métodos microbiológicos convencionales \[[@ref17], [@ref22]\] ya que su sensibilidad no se afecta por algunos factores como el uso previo de antimicrobianos \[[@ref21]\]. También se ha demostrado que la identificación de patógenos mediante el uso de técnicas de PCR-múltiple es superior a la detección por tinción de Gram \[[@ref23]\], hallazgo que hemos confirmado en nuestro estudio (11 casos diagnosticados versus 7 mediante tinción de Gram).

FilmArray^®^ identificó todos los microorganismos aislados por cultivo excepto en el caso del paciente nº 14 que se trataba de una meningitis nosocomial postquirúrgica por *E. coli*. El panel incluye exclusivamente patógenos comunitarios como el *E. coli*, serotipo K1. Dado que se trataba de una infección nosocomial postquirúrgica, al no ser identificado, deducimos que se trataba de otro serotipo y aunque esta hipótesis no fue confirmada, no fue considerado un falso negativo de la técnica \[[@ref11]\]. Para el diagnóstico de meningitis nosocomial este panel comercial no es adecuado y en estos casos estaría indicado utilizar otro tipo de panel que incluya patógenos hospitalarios. Hay que tener en cuenta, por lo tanto, que la obtención de un resultado negativo no excluye la infección ya que el patógeno puede no estar incluido en el panel.

Respecto a los falsos positivos, aunque la detección teóricamente es muy específica al registrar secuencias propias del genoma de cada microorganismo, se han descrito falsos positivos para *S. pneumoniae* y *Cryptococcus* spp. en FilmArray^®^ \[[@ref15], [@ref19], [@ref24]\]. En el caso de *S. pneumoniae* se atribuye a una posible contaminación de la muestra por los profesionales que realizan la punción lumbar o durante el procesamiento en el laboratorio. Otra de las razones por las cuales podrían existir falsos positivos es por problemas inherentes a las técnicas PCR. En nuestra serie, el paciente nº 20 que tenía baja sospecha clínica, cultivo y antígeno de *S. pneumoniae* negativo en LCR/orina y 16S negativo, fue positivo para *S. pneumoniae* siendo considerado el único caso falso positivo de la serie. Otros pacientes con PCR positiva para neumococo y cultivo negativo, se consideraron falsos negativos del cultivo en base a una sospecha clínica alta y confirmación por otros métodos microbiológicos (antígeno o hemocultivos).

A pesar del bajo número de casos, para los tres pacientes con aislamiento de *L. monocytogene*s, *H. influenzae* y VHS1, la concordancia entre la PCRmúltiple y el cultivo/PCR (*in house*) fue del 100%. En nuestro estudio, para la totalidad de pacientes, FilmArray^®^ presentó una sensibilidad y especificidad del 100% y 90% respectivamente, datos concordantes con los obtenidos por otros autores \[[@ref15], [@ref19]\]. Dada su elevada sensibilidad, estas técnicas pueden mostrar resultados inesperados que no concuerden con la clínica. Para interpretar adecuadamente los resultados y realizar un correcto juicio clínico es necesario un buen intercambio de información con el Servicio de Microbiología \[[@ref18]\]. En el caso de los virus hay que tener en cuenta que la técnica detecta su presencia, pero no distingue entre la forma de infección latente y activa de CMV y VHH-6 por lo que su detección puede indicar infección primaria, reactivación secundaria o simplemente presencia de virus latente. Los resultados deben interpretarse en conjunto con otros datos clínicos, epidemiológicos y de laboratorio.

Uno de los aspectos más interesantes a destacar con este tipo de técnicas es la rapidez del diagnóstico. El tiempo de realización de la prueba es de 1 hora y algunos autores han estimado un tiempo de 3 horas desde el transporte de la muestra hasta la información al clínico \[[@ref24], [@ref25]\], lo que concuerda con los resultados de nuestro estudio donde obtenemos una mediana de 2,9 horas desde la punción lumbar hasta el diagnóstico con PCR-múltiple versus 45,1 horas con el cultivo bacteriano (incluyendo antibiograma).

La identificación del patógeno permite desescalar antibióticos y optimiza el tratamiento dirigido, algo imprescindible para disminuir morbimortalidad, estancia hospitalaria, efectos secundarios, multirresistencias y costes sanitarios \[[@ref26]\]. En nuestro estudio la utilización del sistema de PCR-múltiple permitió modificar/ desescalar el tratamiento antimicrobiano en el 43,8% de los 16 pacientes con tratamiento empírico. Por otra parte, la identificación microbiológica en las meningitis tiene importantes implicaciones en salud pública sobre todo en el caso de las meningitis por meningococo, donde es imperativo la profilaxis en el entorno del paciente \[[@ref22]\], en este caso, la identificación precoz puede evitar un uso innecesario de la profilaxis.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, es una serie pequeña con pocos pacientes con detección positiva lo que impide realizar un análisis de impacto sobre el consumo de antibióticos, estancia media y mortalidad.

Los sistemas de PCR-múltiple están cambiando el abordaje diagnóstico en el Servicio de Microbiología consiguiendo un diagnóstico seguro, rápido, fácil de realizar y accesible 24/365. Estos sistemas deberían realizarse, siguiendo las recomendaciones descritas en la literatura, en pacientes con sospecha clínica de meningitis/encefalitis, especialmente en aquellos que hayan recibido antibióticos, inmunodeprimidos y/o con celularidad del LCR alterada \[[@ref18], [@ref21]\]. Uno de los inconvenientes de la PCRmúltiple es su elevado coste, pero considerando que el número de determinaciones al año es escaso y que su utilización permite iniciar precozmente un tratamiento antimicrobiano dirigido, algo esencial en el manejo de enfermedades infecciosas graves, hace recomendable su incorporación a la cartera de servicios de Microbiología. A la vista de nuestros resultados, podemos concluir que este sistema es un método asequible, rápido con alta sensibilidad y especificidad lo que lo hace especialmente atractivo para su uso en el paciente crítico. Serán necesarios más estudios para valorar adecuadamente estos sistemas de PCR múltiple, pero parece que es tiempo de cambio.
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